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Zusammenfassung

Der EinfluB etablierter und noch nicht ab-
schlieBend beurteilbarer Parameter auf die
Prognose von Follikelzellkarzinomen der
Schilddriise wird dargestellt. Das Spektrum
der in dieser umfangreichen Literaturanalyse
enthaltenen pathologischen und biologi-
schen Faktoren reicht von klassischen Pro-
gnosemerkmalen wie Alter, Geschlecht und
Tumorstadium bis hin zur Mutation bzw.
Aktivierung oder Inaktivierung von Tumor-
suppressor-Genen, Metastasierungs-asso-
ziierten Genen und Adhdsionsmolekiilen.
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Prognosefaktoren bei
differenzierten Schilddriisen-

karzinomen*

Die Follikelzellkarzinome der Schild-
driise konnen hinsichtlich ihres biolo-
gischen Verhaltens in 2 grofle differente
Gruppen eingeteilt werden [33, 48, 51,
58, 78, 140]. Eine von diesen entspricht
den differenzierten, d.h. papilldren und
follikulidren Karzinomen, die mehrheit-
lich auch bei Vorliegen von Metastasen
eine gute Prognose besitzen. Hiervon
betroffene Patienten zeigen eine 5-Jah-
res-Uberlebensrate von iiber 90% [103].
Auf der anderen Seite des Spektrums
stehen die seltenen undifferenzierten
(anaplastischen) Karzinome, die ver-
mutlich hdufig durch Dedifferenzie-
rung papilldrer oder follikuldrer Karzi-
nome entstehen und einen rasch letalen
Verlauf aufweisen (58, 78,105]. Hiufiger
als das anaplastische Karzinom ist die
(noch) kontroverse und heterogene
Gruppe der sog. schlecht differenzier-
ten Karzinome (,,poorly differentiated
carcinomas®), die hinsichtlich ihres
klinischen Verlaufs eine Mittelstellung
zwischen differenzierten und undif-
ferenzierten Karzinomen einnehmen
[105,127,128].

Umfangreiche Studien wurden
durchgefiihrt im Bestreben, Parameter
zu ermitteln, die als Prognosefaktoren
des Schilddriisenkarzinoms und damit
bei der Auswahl der am besten geeigne-
ten Therapieverfahren dienen konnten
[2-5,13, 24, 25, 28, 50, 53, 56, 57, 62, 69, 79,
81, 89-91, 111, 117, 119, 120, 136, 137, 139].
Die Bewertung derartiger Prognosefak-
toren ist vornehmlich bedeutsam bei
differenzierten Karzinomen, da gerade
hier die Erfassung potentiell aggressi-
ver Tumoren einen hohen Stellenwert
besitzt. In dieser Ubersicht werden der-

artige Parameter in 2 Gruppen zusam-
mengefafit. Die erste Gruppe umfafit
unter der Uberschrift Pathologische
Faktoren klassische pathologisch-ana-
tomische Merkmale der Schilddriisen-
karzinome wie auch einige morpholo-
gische Varianten des papilldren Karzi-
noms, die mit dem Erkrankungsverlauf
assoziiert sein konnten. Die zweite
Gruppe nennt unter der Uberschrift
Biologische Faktoren u.a. solche Merk-
male wie den DNA-Gehalt, Prolifera-
tionsmarker, Onkogene, Wachstums-
faktoren, Blutgruppenantigene, Zyto-
skelettfilamente, Adhisionsmolekiile.
Dabei werden kurz auch einige Fakto-
ren erwihnt, die wie Komponenten der
extrazelluldren Matrix, proteolytische
Enzyme und lymphozytire Infiltrate
offenbar die Interaktion zwischen
Tumorzellen und ihrer Umgebung
widerspiegeln. Trotz ihrer unterschied-
lichen Metastasenwege (Lymph- bzw.
Blutgefifle) ist die Prognose der pa-
pilliren und follikuliren Karzinome
iiblicherweise mit denselben Faktoren
assoziiert, weshalb beide Entititen in
dieser Ubersicht als eine Gruppe be-
trachtet werden. Nur selten bzw. im Be-
darfsfall werden diese beiden Entitéten
separat diskutiert.

* Ubersetzung: S. Schréder (Hamburg) und
J.Riischoff (Regensburg)

Dr.E.Fonseca
IPATIMUP, Medical Faculty, Hospital de S.Jodo,
P-4200 Porto, Portugal
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Summary

This review aims at describing the influence
of established and not yet sufficiently cha-
racterized parameters on the prognosis of
thyroid follicle cell carcinomas.The analysis
of literature data covers a broad spectrum of
pathologic and biologic factors from classical
prognostic features like age, gender and
tumor stage to mutation, activation or,
where applicable, inactivation of tumor
suppressor genes, metastasis-related genes
and adhesion molecules.
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Ubersicht

Pathologische Faktoren
Lebensalter

Generelle Einigkeit besteht hinsichtlich
des ungiinstigen Einflusses eines ho-
heren Lebensalters bei Diagnosestel-
lung auf den Erkrankungsverlauf von
Schilddriisenkarzinomen [4, 5, 24, 25,
28, 50, 56, 57, 81, 89, 91, 111, 117, 119, 137].
Sowohl die Uberlebensrate wie auch die
Rate rezidivfreien Uberlebens wird
durch das Alter bestimmt. Das Schwel-
lenalter variiert zwischen verschiede-
nen Studien, liegt jedoch mehrheitlich
bei 40 bis 45 Jahren fiir Mdnner und bei
45 bis 50 Jahren bei Frauen. Der Einflufl
des Alters kann nicht vollstindig von
morphologischen Charakterstika der
Karzinome getrennt werden, da bei
dlteren Patienten bevorzugt aggressi-
vere Varianten vorkommen. Schilddrii-
senkarzinome bei Kindern zeigen trotz
hohen Differenzierungsgrads héaufig
eine hohe Metastasenrate [95, 138]. Im
Gegensatz zu differenzierten Karzino-
men bei alten Patienten sprechen sie
bei Kindern eher gut auf eine Radiojod-
therapie an. Das Alter des Patienten
wird in jedem prognostischen System
als Hauptfaktor gefiihrt [3, 24, 25, 56, 57
134].

Geschlecht

Das miénnliche Geschlecht scheint den
Erkrankungsverlauf negativ zu beein-
flussen. Es erhoht die Wahrscheinlich-
keit von Tumorrezidiven und reduziert
unabhingig von anderen Faktoren die
Uberlebensrate. Die mdgliche Rolle von
Geschlechtshormonen auf den Erkran-
kungsverlauf von Patienten mit Schild-
driisenkarzinomen ist jedoch bislang
nicht gesichert [23, 35, 92].

TumorgroBe

Ein grofler Tumordurchmesser ist mit
hoher Wahrscheinlichkeit mit der Ent-
wicklung eines lokal rezidivierenden
oder metastatischen Krankheitsver-
laufs und damit mit einem erhdhten
Letalitdtsrisiko verbunden. In statisti-
schen Erhebungen werden zumeist
3 cm als Schwellengrofle angegeben |2,
4, 5, 111, 117]. Nach den Befunden von
MacConahey u. Hay [81] sollen jedoch
4 cm als Schwelle besser geeignet sein.
Hay [56] beschrieb eine tumorbedingte

Letalitdt von 6% bzw. 16% fiir Karzi-
nome der Groflenklasse 2 bis 3,9 cm
bzw. 4 bis 6,9 cm im Gegensatz zur
50%igen Mortalitit bei Tumoren mit
einem Durchmesser von 7 cm oder
mehr. Mikrokarzinome, d.h. papilldre
Karzinome mit einem Durchmesser
von 1 cm oder weniger, liegen auf der
anderen Seite des Spektrums. Etwa zwei
Drittel derartiger Tumoren geben An-
laf} zu regiondren Lymphknotenmeta-
stasen [28]. Trotz ihrer Metastasie-
rungsfihigkeit sind papillire Mikro-
karzinome aber mit einer exzellenten
Prognose assoziiert [2-5, 13, 24, 25,
28, 50, 56, 57, 81, 89-91, 117, 119, 120]
und unterstreichen damit die gegen-
iiber der lymphangischen Tumoraus-
saat wichtigere Rolle der Tumorgrofle
fir die Prddiktion des Erkrankungs-
ausgangs.

Extrathyroidale Ausdehnung

Das Vorliegen neoplastischen Gewebes
jenseits der Organkapsel - ob mit oder
ohne Invasion von Nachbarstrukturen
- signalisiert aggressives biologisches
Verhalten. Dieses ist verbunden mit
einer hohen Rate lokaler Rezidive unter
Einbeziehung lebenswichtiger Nach-
barstrukturen und, weniger hdufig, mit
erhéhter Rate von Lymphknoten- und
Fernmetastasen. Carcangiu et al. [28]
fanden - bedingt durch die Entwick-
lung unkontrollierbarer lokaler Rezi-
dive im Halsbereich - eine 6fache
Zunahme an Todesfillen bei Patienten
mit extrathyroidaler Tumorausbrei-
tung. Organkapseliiberschreitendes Tu-
morwachstum wird zumeist als der
ungiinstigste Prognosefaktor bei Pa-
tienten mit differenzierten Schilddrii-
senkarzinomen angesehen [2, 4, 5, 25,
28, 56,57, 81,111,119,120].

Multizentrizitat

Multiple Tumorherde werden bei pa-
pilliren Karzinomen hiufig beobach-
tet. Multizentrizitdt scheint Ausdruck
einer multifokalen neoplastischen
Transformation des Follikelepithels zu
sein, kann jedoch - zumindest in eini-
gen Fillen - auch die Folge einer lymph-
angischen Aussaat eines solitdren
Primidrherds darstellen. Assoziationen
zwischen Multizentrizitit und dem
Auftreten regiondrer Lymphknotenme-
tastasen [28, 72] wie auch einer erhoh-



ten Rate von Lungenmetastasen [28]
wurden beschrieben.

Morphologische Faktoren

Viele verschiedene morphologische
Charakterstika sind auf ihren mog-
lichen Einfluff auf die Aggressivitit
des Schilddriisenkarzinoms gepriift
worden.

Der Differenzierungsgrad zeigte
wiederholt, so in den Studien der Mayo
Clinic [56, 57 81, 120] wie auch in der
von Akslen [3], einen hohen pradikti-
ven Wert hinsichtlich der Uberlebens-,
Rezidiv- und Fernmetastasenrate. Aus
2 Griinden wurden diese Ergebnisse
dagegen in anderen Untersuchungen
nicht bestétigt. Zum einen ist die Gra-
dierung differenzierter Schilddriisen-
karzinome, darunter insbesondere pa-
pilldrer Karzinome, schwer durchfiihr-
bar wegen hoher ,Interobserver” und
»Intraobserver“-variabilitidt. Anderer-
seits entsprechen nahezu alle papilli-
ren Karzinome Grad 1- oder Grad 2-
und weniger als 1% Grad 3- oder Grad
4-Tumoren [81]. Auch das Zihlen von
Kernteilungsfiguren ist nicht hilfreich,
da die meisten differenzierten Karzino-
me einen sehr niedrigen Mitoseindex
besitzen. Mitosen konnen jedoch bei
einigen invasiven papilliren Karzino-
men einfach aufgefunden werden.

Verschiedene Wachstums- bzw. Ar-
chitekturmuster (kribriform, trabeku-
lar oder solide) papillirer Karzinome
haben offenbar keinen bedeutsamen
Einfluf} auf die Prognose [4, 5, 28, 30].
Unsere Erfahrungen stimmen {iberein
mit Ergebnissen von Carcangiu et al.
[28], nach denen die Uberlebensrate
nicht vom Vorkommen von Tumorher-
den mit solider Architektur bestimmt
wird. Dies steht in Widerspruch zu Da-
ten von Sakamoto et al. [106], welche
derartigen papilldren Karzinomen ein
aggressiveres Verhalten zuschreiben
und sie deshalb der Gruppe der
schlecht differenzierten Karzinome zu-
rechnen. Wir stimmen mit Sakamoto et
al. [106] jedoch darin iiberein, daf3 pa-
pilldre Karzinome mit solidem Wachs-
tumsmuster spezieller Beachtung be-
diirfen, da sie mehrheitlich kiirzere
rezidivfreie Intervalle als die {iblichen
papilliren Karzinome zeigen [77]. Da
papillire Karzinome mit solidem
Muster dazu neigen, als relativ grofle
Tumoren bei jungen Patienten aufzu-

treten, erscheint es erforderlich, an
Hand multivariater Analysen die pro-
gnostische Bedeutung der soliden
Komponente per se zu analysieren [48].
Zwei weitere Punkte bediirfen in
diesem Zusammenhang der Kldrung:
die Definition des Schwellenwerts fiir
die Klassifikation eines papilldren
Karzinoms als,,solide“ Variante und die
Bewertung des Therapieeffekts der
Radiojodgabe bei dieser Form des
papilldren Karzinoms [48].

Oxyphile (Hiirthle-Zell-) und hell-
zellige Tumoren: Verschiedene Zytodif-
ferenzierungen scheinen keine bedeut-
same prognostische Rolle zu spielen
[32,103, 104, 130], wenngleich (papilldre
und follikuldre) oxyphile Karzinome
tiblicherweise als aggressiver angese-
hen werden als Follikelzellkarzinome
des iiblichen Phénotyps [103, 104, 130].
Ob oxyphile follikuldre und papilldre
Karzinome dieselben oder differente
Metastasierungswege nehmen, ist we-
gen der Seltenheit echter papilldrer
oxyphiler Karzinome noch nicht ein-
deutig entschieden [58,78,103,104]. Das
Vorkommen von Plattenepithelmeta-
plasien, eines sehr hdufigen Befunds
beim papilliren Karzinom, beeinflufit
den Erkrankungsverlauf nicht [28].
Dasselbe gilt fiir den Nachweis von
Psammombkdorpern [28].

BlutgefifSeinbriiche wurden in ver-
schiedenen Serien bei 7 bis 14% der pa-
pilliren Karzinome beschrieben [4, 28,
50]. Dieses Phdanomen zeigte eine Asso-
ziation mit hdufigerem Auftreten von
Fernmetastasen und letalem Krank-
heitsverlauf [28, 50]. Der histologische
Nachweis von Veneneinbriichen scheint
jedoch nicht zwangsldufig mit der Aus-
bildung hédmatogener Absiedlungen
verbunden zu sein. Nach unserer Erfah-
rung stellt Angioinvasion beim papilla-
ren Karzinom keine Seltenheit dar und
ist nicht zwingend mit einem aggressi-
ven Verhalten entsprechender Neo-
plasien assoziiert [28].

Das Auftreten einer undifferenzier-
ten Komponente in einem ansonsten
gewohnlich strukturierten papilldren
oder follikuldren Karzinom beeinhaltet
eine gesteigerte Tendenz zur Invasion
von Nachbarstrukturen und zur regio-
nér-lymphangischen wie auch distant-
himatogenen metastatischen Ausbrei-
tung [78,103-105]. Die Prognose ist hier
ebenso zuriickhaltend zu stellen wie
bei undifferenzierten und schlecht dif-

ferenzierten Karzinomen [78, 103-105].
Diese Situation wird iiblicherweise an-
getroffen bei dlteren Patienten mit auch
anderen Indikatoren einer ungiinstigen
Tumorprognose wie groflem Tumor-
durchmesser und organiiberschreiten-
dem Tumorwachstum [78, 103-105]. In
diesem Zusammenhang ist darauf hin-
zuweisen, dafl das Vorkommen von
soliden Arealen in einem papilldren
Karzinom nicht mit dem Auftreten von
Herden eines schlecht differenzierten
Karzinoms gleichgesetzt werden sollte
(s.oben).

Neben den vorgenannten morpho-
logischen Charakteristika miissen eine
Reihe weiterer histologischer Details
auf ihren moglichen Einfluf3 auf das
Tumorverhalten analysiert werden. Die
beiden Varianten des follikuldren Karzi-
noms, d.h. das minimal invasive (gekap-
selte) und das grob invasive Karzinom,
sind eher als Stadien denn als morpho-
logische Varianten zu verstehen. Die mit
diesen Typen assoziierte Prognose wird
bestimmt durch das Ausmaf} der Kap-
selung bzw. der Angioinvasivitit. Alle
morphologischen Varianten des Schild-
driisenkarzinoms mit prognostischer
Bedeutung betreffen das papilldre Kar-
zinom (Ubersichten: [30, 49, 78, 80, 103,
104, 127, 129]). Unter den Varianten des
papilldren Karzinoms ist das Mikrokar-
zinom erwihnenswert wegen seiner -
trotz hdufiger regiondrer Lymphkno-
tenmetastasen - exzellenten Prognose.
Morbiditdt und Mortalitét sind hier sehr
niedrig einzustufen [48, 56, 57].

Die gekapselte und die zystische
Variante sind ebenfalls mit einem
sehr giinstigen Verhalten assoziiert [78,
103, 104, 113]. Lymphknotenmetastasen
kommen seltener vor als beim iiblichen
papilliren Karzinom, und Fernmeta-
stasen sind extrem selten.

Die Bedeutung der Erkennung der
klassischen follikuldren Variante (die
8 bis 13% der papilliren Karzinome
ausmacht) beruht wesentlich in der
Notwendigkeit, sie vom follikuldren
Karzinom und follikuldren Adenom zu
unterscheiden [49]. Die Uberlebensrate
von Patienten mit dieser Form des
papilliren Karzinoms ist vergleichbar
der vom gewohnlichen papilldren Kar-
zinom, obgleich bei der follikuldren
Variante hdufiger Lungenmetastasen
vorkommen sollen [28,77].

Die makrofollikulire Variante ent-
spricht vermutlich der lokalisierten ge-
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kapselten Form der diffus-follikuldren
Variante [8,133] (s. unten). Obgleich die
Zahl bislang beschriebener Fille klein
ist, scheint diese Variante mit einer
exzellenten Prognose verbunden zu
sein. Probleme konnen auftreten in der
Differentialdiagnose zu Knotenstru-
men und Adenomen [49].

Die diffus-follikuldre Variante ist
eine seltene Form des papilldren Karzi-
noms mit einem Anteil von 1 bis 2% im
eigenen Material [133]. Dieser Typ des
Schilddriisenkarzinoms befdllt diffus
oder multinoduldr einen oder beide
Schilddriisenlappen, tduscht damit eine
Struma vor und tritt gewohnlich bei
jungen Patienten auf. Alle Patienten der
eigenen Serie entwickelten Lungen-
und/oder Skelettmetastasen. Damit
entspricht diese Variante einem aggres-
siven, wenngleich potentiell kurablen
Typ des papilliren Karzinoms. Die Zahl
bislang publizierter Fille ist zu klein,
um abschlieflend iiber die biologische
Wertigkeit dieser Tumorform diskutie-
ren zu kénnen (ausgiebigere Darstel-
lungen: [49] und [129]).

Die 3 bis 4% aller papilldren Karzi-
nome ausmachende diffus-sklerosieren-
de Variante befidllt ebenfalls vornehm-
lich Kinder, Heranwachsende und
junge Erwachsene [27, 121]. Aufgrund
des Befalls eines oder beider Schild-
driisenlappen kann sie ebenfalls eine
Struma oder eine sklerosierende Hashi-
moto-Thyreoiditis simulieren. Sie ist
mit einer hohen Rate von Lymph-
knoten- und Lungenmetastasen asso-
ziiert. Es ist bislang jedoch noch nicht
gekldrt, ob die diffus-sklerosierende
Variante (wie auch die diffus-folliku-
lare Variante) per se einen eigenstdndi-
gen prognostischen Wert besitzt. Es ist
moglich, daf} die klinische Aggressivitit
dieser Tumoren mit andere Faktoren
wie der erheblichen Grofle der Tumor-
masse bei diesen Neoplasien assoziiert
ist [48].

Die Tall-cell-Variante stellt eine
weitere Subform des papilliren Karzi-
noms mit vermutlich ungiinstiger Pro-
gnose dar. Johnson et al. [68] beschrie-
ben den Tall-cell-Aspekt bei 4% ihrer
papilldren Karzinome und beobachte-
ten fiir derartige Neoplasien eine héhe-
re Rate an Fillen mit extrathyroidaler
Ausbreitung und eine hohere Mortali-
tit. Ahnliche Ergebnisse wurden un-
langst von Ain [2] in einer Serie von 25
Patienten mit papilldren Karzinomen
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Ubersicht

des Tall-cell-Typs mitgeteilt. Da diese
Variante {iblicherweise &ltere Patienten
betrifft und die Tumoren vornehmlich
grofl sind und das Halsweichgewebe
invadieren, erscheint der eigenstandige
prognostische Wert dieser Tumorform
diskutabel [68, 98, 127, 132]. Bedeutsam
ist jedoch die korrekte Unterscheidung
der Tall-cell-Variante des papilldren
Karzinoms und des sog. Columnar-cell-
Karzinoms. Lezteres stellt einen hoch-
aggressiven, mehrheitlich letal verlau-
fenden Typ des Schilddriisenkarzinoms
dar [41, 96, 131]. Unserer Meinung nach
sollte das Columnar-cell-Karzinom
besser als Spielart des schlecht differen-
zierten Karzinoms als des papilldren
Karzinoms eingeordnet werden [49,
128, 131]. Eine gekapselte, sich biolo-
gisch blande verhaltende Form des
Columnar-cell-Karzinoms ist unlédngst
beschrieben worden [42]. Mitgeteilt
wurden ferner Schilddriisenkarzinome
mit Merkmalen sowohl der Tall-cell-
Variante wie des Columnar-cell-Karzi-
noms [6].

Lymphknotenmetastasen

Die Rate von Lympknotenmetastasen
bei papilldren Karzinomen rangiert in
verschiedenen Serien zwischen 37%
und 65% [2-5, 13, 24, 25, 28, 50, 56, 57, 81,
89-91, 111, 116, 117, 119, 120, 136, 137], wih-
rend sie beim follikuldren Karzinom
weniger als 10% betrégt [2, 78, 103].
Lymphknotenmetastasen sind beson-
ders hdufig bei papilliren Karzinomen
junger Patienten [28]. Trotz diverser ge-
ringfiigiger Unterschiede in der Bewer-
tung stimmen die meisten Untersucher
darin iiberein, daff Lymphknotenmeta-
stasen beim papilldren Karzinom nicht
mit einem aggressiveren biologischen
Verhalten assoziiert sind und die Lang-
zeitprognose nicht negativ beeinflussen
[2-5,13, 24, 25, 28, 50, 56, 57, 81, 89—91, 111,
116, 117,119, 120, 136, 137].

Fernmetastasen

Hématogene Metastasen werden héufi-
ger bei follikuldren als bei papilldren
Karzinomen angetroffen [78, 103].
Fernmetastasen wurden beim papilli-
ren Karzinom von verschiedenen Auto-
ren in 2% bis 24% der Fille beschrieben
[15, 29, 59, 77 112, 138]. Bei der Suche
nach Faktoren, die beim papilldren
Karzinom eine Prddisposition fiir die

Entwicklung von Lungenmetastasen
darstellen, stofit man auf die beiden
Merkmale Alter und Tumortyp. Lun-
genmetastasen findet man sowohl bei
sehr jungen (52% der Patienten unter
20 Jahre [77]) wie bei besonders alten
Patienten (34% der Patienten iiber 60
Jahre [71]). Lungenmetastasen sind fer-
ner héufiger bei papilliren Karzinomen
mit follikulirem Wachstumsmuster
und mit diffusem Organbefall. Die hohe
Metastasenrate junger Patienten konnte
in Beziehung stehen zu bei jlingeren
Menschen hoheren IGF-1-Werten [83].
Die Lunge ist — mit */3 aller Félle von
Fernmetastasen beim papilldren Karzi-
nom - das héufigste Ziel himatogener
Absiedlungen, gefolgt von Knochen
und Gehirn (und vielen anderen, gele-
gentlich ebenfalls befallenen Organen).
Das Vorliegen von Fernmetastasen wird
beim Schilddriisenkarzinom als starker
und unabhingiger Prognosefaktor an-
gesehen. Obwohl sie eine potentielle
Lebensbedrohung darstellen, konnen
Fernmetastasen des papilldren und fol-
likuldren Karzinoms wegen ihrer héu-
fig erhaltenen Fihigkeit zur Radiojod-
aufnahme durch ¥'Jod-Therapie geheilt
werden [48,139].

In Tabelle 1 sind die bislang um-
fangreichsten Studien zu moglichen
klinisch-morphologischen Prognose-
faktoren des Schilddriisenkarzinoms
zusammengefafit. Neben dem klassi-
schen TNM-System der UICC [134]
wurden mehrere weitere prognostische
Bewertungssysteme vorgeschlagen, um
fir Therapieerwdgungen ,Niedrig-*
und ,,Hochrisikopatienten“ mit Schild-
driisenkarzinom zu identifizieren [3,
24, 25, 56, 57]. In diesem Zusammen-
hang ist zu betonen, dafl diese Bewer-
tungssysteme eine hohere Aussagekraft
fiir epidemiologische Studien als fiir
die Therapiewahl im Einzelfall besit-
zen. Von allen beschriebenen Parame-
tern werden iblicherweise das Alter
(Age), das Vorliegen von Fernmetasta-
sen (distant Metastases), die Ausdeh-
nung (Extent) und die Gréf3e (Size) der
Tumoren als wichtigste Prognosefakto-
ren des differenzierten Schilddriisen-
karzinoms angesehen. Diese Faktoren
bilden das von Cady und Rossi vorge-
schlagene AMES-System [25].



Tabelle 1

Zusammenfassung von Berichten iiber prognostische Faktoren bei Schilddriisen-
karzinomen

Studie n Tumortypen® Kommentar

Franssila 1975 [50] 227 PC, FC,AC, MC

Byar et al. 1979 [24] 507 PC,FC,AC,MC Prognosefaktoren nach EORTC
Tscholl-Ducommun und 169 PC

Hedinger 1982 [136]

Carcangiu et al. 1985 [28] 241 PC

Tubiana et al. 1985 [137] 546 PC FC

McConahey et al. 1986 [81] 859 PC

Mazzaferri 1987 [89] 693 PC

Simpson et al. 1987 [119] 1578 PC, FC

Cady et al. 1988 [25] 831 PC FC AMES®-Prognosesystem
Hay 1990 [56] 1500 PC AGES‘-Prognosesystem
Jensen et al. 1990 [62] 5287 PC, FC,AC,MC

Schindler et al. 1990 [111] 119 PCund FC

Shah etal.1992[117] 931 PCund FC

Akslen 1993 [3] 173 PC SAGY-Prognosesystem
Hay et al. 1993 [57] 1779 PC MACIS®-Prognosesystem
Balan et al. 1993 [13] 249 PC,FC

2 PC, papillare; FC, follikuldre; MC, medullare; AC, anaplastische Karzinome
b,age, distand metastases, extent of primary timour, size”
<,age, pathologic grade of cancer, extent of primary tumour, size”

d,size, age, histologic grade”

¢, distant metastases, age, completeness of surgery, invasion of extrathyroidal tissues, size"

Biologische Faktoren

Unter dieser deskriptiven Uberschrift
werden nachfolgend verschiedene Para-
meter angesprochen, deren Einfluf3 auf
die Prognose des Schilddriisenkarzi-
noms bislang noch nicht abschlieflend
etabliert ist bzw. derzeit ermittelt wird.
Hinsichtlich weiterer Details zu einigen
dieser Punkte wie zu zytogenetischen
und molekulargenetischen Charakteri-
stika der Schilddriisenkarzinome sei auf
entsprechende Ubersichtsarbeiten von
Farid et al. [45], Wynford-Thomas [145,
146] und Soares et al. [126] verwiesen.

Ploidie und Proliferation

Es ist mittlerweile generell akzeptiert,
dafl der nukleire DNA-Gehalt keine
diagnostische Bedeutung fiir die
Schilddriisenpathologie besitzt [66, 67].
Auch der prognostische Wert von DNA-
Messungen ist nicht unumstritten. Es
besteht jedoch - unabhingig vom
histologischen Tumortyp - ein eindeuti-
ger Trend zu ungiinstigerer Prognose
bei Patienten mit aneuploiden Schild-
driisenkarzinomen [12, 64, 66, 67, 148].
Dies veranlafite Pasieka et al. [100] zu

dem Vorschlag, den Faktor D (fiir DNA-
Gehalt) dem AMES-Prognosesystem
(s. oben) hinzuzufiigen (mit dem dar-
aus resultierenden Akronym DAMES).
Hoch differenzierte Schilddriisenkarzi-
nome wachsen generell sehr langsam.
Dies gilt besonders fiir papilldre Karzi-
nome, die unabhingig von der Art
des gewidhlten Untersuchungsverfah-
rens (MIB1, PCNA, S-Phasenanteil, 3H)
niedrige Proliferationsraten zeigen [60,
66, 67,71,110,125,149].

Onkogene, Wachstumsfaktoren und
Wachstumsfaktorrezeptoren

Nur sehr wenige Untersuchungen ver-
gleichen metastasierte und nicht-me-
tastasierte papilldire Karzinome hin-
sichtlich der Expression/Mutation von
Wachstumsfaktoren, deren Rezeptoren
und Onkogenen. Dasselbe trifft zu fiir
den Vergleich von Primirtumoren und
dazugehorigen Metastasen.

Das ret-Onkogen (ret/PTC) spielt
eine besondere und - im Sinne von Or-
gan- und Tumorspezifitit - einzigartige
Rolle in der Karzinogenese papilldrer
Neoplasien der Schilddriise. Obgleich
Rearrangements des ret nur mit dem

Phinotyp papilldrer Schilddriisenkar-
zinome (dabei nicht mit einer be-
stimmten Variante des papilldren Kar-
zinoms) assoziiert sind, kommen sie je-
doch nur bei etwa 30% der papilldren
Schilddriisenkarzinome vor [48, 126].
Wenig ist zur prognostischen Bedeu-
tung der ret-Aktivierung bei papilldren
Karzinomen bekannt. Jhiang et al. [63]
beschrieben Fernmetastasen bei 2 von
4 Féllen mit ret-Rearrangement und
vermuteten eine nichtzufillige Bezie-
hung zwischen beiden Merkmalen. Im
Gegensatz dazu fanden Mayr et al. [88]
in einer grofleren Serien mit Verlaufs-
beobachtung iiber 4 Jahre keine Fern-
metastasen bei Tumoren mit ret/PTC.
Diesen Autoren zufolge lassen ret-Akti-
vierungen nicht auf ein erh6htes Meta-
stasierungsrisiko schlieflen, weshalb
ret/PTC offenbar keine prognostische
Bedeutung fiir das papilldre Schilddrii-
senkarzinom besitzt [88]. Im eigenen
Material (Soares et al., unveréffentlichte
Ergebnisse) unterschieden sich papil-
lare Karzinome mit ret-Rearrangement
nicht signifikant von den iibrigen Fél-
len hinsichtlich der Proliferationsrate
(MIB1) und der Expression von bcl-2,
Met/HGFR und Vimentin. Histologi-
sche Charakteristika wie Tumortyp
und -grofle, Lymphknotenstatus und
Angioinvasivitdt waren in beiden Grup-
pen éhnlich. Als einziger signifikanter
Unterschied fand sich ein niedrigeres
Durchschnittsalter von Patienten mit
Tumoren, die ret/PTC aufwiesen. Der-
selbe Befund wurde auch von Bongar-
zone et al. [18,19] mitgeteilt.

Das trk-Onkogen stellt einen wei-
teren Tyrosinkinaserezeptor dar, der
offenbar nur bei papilldren Karzino-
men rearrangiert wird. Die Héufigkeit
von trk-Rearrangements beim papilld-
ren Karzinomen variiert nach verschie-
denen Studien zwischen 5% und 25%
[18, 19, 143]. Unseres Wissens konnte
keine sichere Beziehung zwischen trk-
Aktivierung und der Prognose beim
papilliren Karzinom nachgewiesen
werden.

Bei Follikelzelltumoren der Schild-
driise wurden Mutationen aller 3 Typen
der ras-Onkogenfamilie beschrieben;
diese treten jedoch seltener bei papilla-
ren als bei follikuldren Karzinomen auf
[70, 75, 84, 97, 126, 145]. In einer Studie
zum papilliren Karzinom fand sich
eine offenkundige Assoziation zwi-
schen N-ras-Mutationen und dem Vor-
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liegen von Fernmetastasen [55]. Auch
die Expression des p21-ras-Proteins ist
als Indikator eines ungiinstigen Er-
krankungsverlaufs bei Patienten mit
papillirem Karzinom beschrieben wor-
den [14].

Die zytoplasmatische Expression
von EGFR und die putative autokrine
Schleife zwischen EGF/EGFR und/oder
dem TGF-alpha-/EGFR-System scheint
an den Anfangsschritten der Karzino-
genese papilldrer Schilddriisenneopla-
sien beteiligt zu sein [1, 74, 76]. EGFR
und seine Liganden wurden sowohl in
primdren papilliren Karzinomen wie
auch in den dazugehérigen Lymph-
knotenmetastasen nachgewiesen [1, 7,
74]. Akslen et al. [7] fanden, daf§ eine
vermehrte zytoplasmatische Expres-
sion von EGFR signifikant mit organ-
kapseliiberschreitendem Tumorwachs-
tum assoziiert ist und einen unabhén-
gigen Indikator fiir die Ausbildung von
Tumorrezidiven darstellt. Eine signifi-
kante Assoziation zwischen EGF-Uber-
expression und dem Vorliegen von
Lymphknoten- oder Fernmetastasen
wurde jedoch nicht beschrieben.

Die Rezeptor-artige Tyrosinkinase
c-erb B2 steht in enger Beziehung zu
EGFR. Eine (hohe) Expression dieses
Proteins wurde in papilldren Karzino-
men und Lymphknotenmetastasen be-
schrieben [1]. Aasland et al. [1] fanden
dariiber hinaus eine Korrelation zwi-
schen zytoplasmatischer Positivitit fiir
c-erb B2 und den beiden Patienten-
merkmalen niedriges Lebensalter und
Fehlen von Lymphknotenmetastasen.
Im eigenen Material [124] konnte eine
zytoplasmatische c-erb B2-Expression
in allen Formen von Schilddriisen-
parenchymverdnderungen wie auch in
Normalgewebe nachgewiesen werden.
Dies deutet eher auf eine physiologi-
sche als auf eine Metastasierungs-asso-
ziierte Rolle von c-erb B2 hin.

Ein anderer Tyrosinkinaserezep-
tor, Met/HGFR, ist bei 70% aller papilld-
ren Karzinome nachgewiesen worden
[37]. Die Met/HGFR-Uberexpression ist
mit Karzinomen mit schlechter Pro-
gnose in Verbindung gebracht worden
[37]. Im Gegensatz dazu fanden Belfiore
et al. [16] bei niedriger oder fehlender
Expression von Met/HGEFR ein erhohtes
Risiko fiir die Entwicklung hdmatoge-
ner Metastasen (Gefifleinbriiche und
Fernmetastasen). Im eigenen Material
lieB sich eine Met/HGFR-Uberexpres-
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sion bei der Mehrzahl von 30 papilldren
Karzinomen - ohne erkennbare Asso-
ziation mit dem Vorliegen oder Fehlen
von Metastasen — nachweisen [Soares et
al., unveréffentlichte Ergebnisse].

Apoptosegene

Die wenigen mitgeteilten Untersuchun-
gen zur Expression von bcl-2 und ande-
ren bcl-2-verwandten Proteinen bei
Schilddriisentumoren stimmen im Er-
gebnis dahingehend iiberein, dafl gut
differenzierte (papillire und folliku-
lare) Karzinome eine starke Expression
von bcl-2 und mcl-1 aufweisen, wih-
rend bei schlecht differenzierten und
anaplastischen Karzinomen das Bild
von bax und bcl-x dominiert wird [21,
85]. Eigentiimlicherweise scheint bei
differenzierten und undifferenzierten
Schilddriisenkarzinomen ein wechsel-
seitiger Ausschluf$ von bcl-2- und ps3-
Expression (s. unten) vorzuliegen [101].
In unserer Serie papilldrer Karzinome
konnten wir eine Assoziation zwischen
niedriger oder fehlender Expression
des bcl-2-Proteins und klinisch-patho-
logischen Indikatoren einer ungiinsti-
gen Prognose (wie grofles Tumorvolu-
men, Vorliegen von Lymphknoten-
oder Fernmetastasen) nachweisen,
wihrend sich keine signifikante Bezie-
hung zur Uberlebensrate fand (Fonseca
et al., unveréffentlichte Ergebnisse).

Tumorsuppressorgene,
Metastasierungs-assoziierte Gene
und Adhasionsmolekiile

Mutationen und/oder Immunreaktivi-
tat fiir p53 sind wiederholt in einigen
schlecht und bei der Mehrzahl ent-
sprechend getesteter undifferenzierter
Schilddriisenkarzinome nachgewiesen
worden [62, 123]. Im eigenen Material
wie dem der meisten anderer Unter-
sucher zeigen papillire Karzinome
keine p53-Mutationen [36, 43, 123]. Der
Nachweis einer ps53-Expression in auf
dem Boden papilldrer Karzinome ent-
standenen undifferenzierten Karzino-
men [61, 87] suggeriert in Verbindung
mit dessen Fehlen in differenzierten
Tumorformen, dafl p53-Veridnderungen
ein spites Ergebnis bei der Progres-
sion von Schilddriisenkarzinomen dar-
stellen.

Fir die zunichst als Metastasie-
rung-Suppressor-Gen vorgestellte Nu-

kleosiddiphosphatkinase nm-23 zeigte
sich in einigen Tumorsystemen eine
negative Korrelation zwischen dem
Expressionsniveau und dem metasta-
tischen Potential [86,118]. Spdter konnte
gezeigt werden, daf3 die 2 Isoformen des
Gens H1 und H2 unterschiedliche Rol-
len im Metastasierungsprozefl spielen
[10, 11]. Diese Tatsache begriindet zu-
mindest teilweise die Diskrepanzen hin-
sichtlich der bei Schilddriisentumoren
publizierten Befunde [10, 11, 17, 44, 150].
Einige Autoren beschrieben eine Re-
duktion der nm-23Hi-Expression in
Metastasen [10, 11], widhrend andere
keine Korrelation zwischen nm-23 und
dem Vorliegen von Lymphknoten- oder
Fernmetastasen fanden [44]. Schlieflich
wurde auch eine positive Assoziation
zwischen nm-23 Expression und Proli-
feration mitgeteilt [150].

Die CD44-Familie von Zellober-
flichenproteoglykanen und -glykopro-
teinen ist in verschiedenen Tumor-
modellen mit Zell-Zell- und Zell-
Matrix-Adhésionsprozessen und auch
mit Vorgidngen der Migration und
Metastasierung in Verbindung gebracht
worden. Bei papilliren Schilddriisen-
karzinomen wurden in Normalge-
webe nicht zu beobachtende aberran-
te Muster alternativen CD44 mRNA-
Spleiflens beschrieben [40]. Kiirzlich
hat dieselbe Gruppe nachgewiesen, daf§
Strumen und Adenome eine dhnliche
Heraufregulierung derselben CD44-
Isoform aufwiesen, womit eine Bezie-
hung zwischen dem eigentiimlichen
Metastasierungsvermogen  papilldrer
Karzinome und dieser CD44-Isoform
ausgeschlossen werden konnte [39].

Dem Adhisionsmolekiil E-Cadhe-
rin ist die Rolle eines Tumorsuppressors
zugeschrieben worden. In der Schild-
driise ist die Expression von E-Cadhe-
rin in Beziehung zur Tumordifferenzie-
rung gesetzt worden [20]. Braband et al.
[20]zeigten eine niedrige oder fehlende
E-Cadherin-Expression bei Karzino-
men mit Lymkphknotenmetastasen
oder rezidivierendem Verlauf. Scheu-
mann et al. [109] konnten eine erhéhte
Rate von Fernmetastasen bei Tumoren
mit weniger als 30% E-Cadherin-im-
munreaktiven Zellen nachweisen. Nach
unseren Befunden stellen irreversible
Verdnderungen des E-Cadherin-Gens
bei Schilddriisentumoren eine Selten-
heit dar [122]. Ferner fanden wir keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich



der E-Cadherin-Expression papilldrer
Karzinome mit bzw. ohne Metastasen,
wenngleich tendenziell eine schwi-
chere Expression in der letztgenannten
Gruppe vorlag [122].

Carbohydratantigene

Das Expressionsmuster einfacher Mu-
zinantigene (T, Tn und sialyl-Tn) und
Blutgruppenantigene (Lewis Typ 1 und
2) in normalem Schilddriisengewebe
und benignen und malignen Schild-
driisentumoren ist in verschiedenen
Serien dargestellt worden [22, 46, 141,
142]. Wie bei andern Tumoren [54]
existieren auch fiir die Schilddriise
diagnostisch nutzbare gravierende Un-
terschiede zwischen Normalgewebe
und benignen Lisionen (Struma und
Adenome) einerseits und Karzinomen
andererseits. Diese Unterschiede sind
bei papilldren Karzinomen besonders
beeindruckend [46]. Die prognostische
Bedeutung der Immunreaktivitit mit
Leu-M1 (CD 15) Antikorpern, welche
das im Lewis x-Pentasaccharid enthal-
tene 3-Fukosyl-N-Azetyllaktosamin er-
kennen, wurde von Schréder et al. [115]
gepriift. Die Autoren fanden eine er-
hohte Letalitdt fiir Patienten mit pa-
pilliren Karzinomen, die eine starke
Leu-Mi-Immunreaktivitit aufwiesen,
und schrieben der Leu-Mi-Immun-
histologie daher prognostische Bedeu-
tung zu. Prognostische Aussagemog-
lichkeiten anderer Karbohydratantige-
ne sind unseres Wissens fiir Schild-
driisentumoren bislang nicht gepriift
worden. Unsere eigenen Ergebnisse auf
diesem Gebiet erlauben wegen der
noch zu kurzen Beobachtungperiode
keine definitiven Riickschliisse [46].

Epitheliales Membranantigen (EMA)

Dieses muzintypische Glykoprotein
(MUC-1) ist auf einer Vielzahl normaler
und neoplastischer Epithelien vorhan-
den. EMA wurde unter papilldren Kar-
zinomen hauptsichlich fiir Tumoren
mit Fernmetastasen beschrieben [34,
149]. Sofern diese Ergebnisse in grofle-
ren Serien Bestdtigung finden, wire die
EMA-Immunbhistologie geeignet, dafl
Risiko einer himatogenen Aussaat und
eines todlichen Verlaufs beim papilla-
ren Karzinom vorherzusagen. Im eige-
nen Material zeigte die MUC-1-Immun-
reaktivitdt jedoch keine prognostische

Bedeutung; vielmehr fand sich ein dhn-
liches Muster bei klinisch aggressiven
und bei sich biologisch blande verhal-
tenden papilliren Karzinomen (Rossi
et al., unveréffentlichte Ergebnisse).

Zytoskelettfilamente

Zytoskelettfilamente sind in Schilddrii-
senkarzinomen von zahlreichen Grup-
pen untersucht worden. Dabei ist teil-
weise ihre differentialdiagnostische Be-
deutung fiir die Unterscheidung folli-
kuldrer Karzinome von der follikuldren
Variante des papilliren Karzinoms be-
tont worden [38, 47]. Anders als fiir
Plattenepithel- und Transitionalzell-
karzinome [107, 108] existieren nach
unserer Kenntnis aber keine Studien an
Schilddriisenkarzinomen {iber Bezie-
hungen zwischen Zytokeratinprofil und
dem Prozefl der neoplastischen Pro-
gression und Metastasierung. Im eige-
nen Material beobachten wir tenden-
ziell eine hiufigere und stdrkere Ex-
pression der Plattenepitheltypischen
Zytokeratine #5 oder #6 bei lokal inva-
siven Karzinomen und solchen mit
Fernmetastasen; wegen der in dieser
Serie eingeschlossenen hohen Zahl kli-
nisch aggressiver Tumoren (und zu
wenigen gew6hnlichen papilldren Kar-
zinomen) konnten aber keine defini-
tiven Riickschliisse gezogen werden
(Fonseca et al., unverdffentlichte Ergeb-
nisse).

Neben Zytokeratinen kénnen Fol-
likelzellen der Schilddriise auch Vi-
mentin exprimieren. Von Yamamoto
et al. [147] wurde eine Assoziation
zwischen schwacher und fokaler Vi-
mentin-Immunreaktivitit und dem
Vorliegen von Fernmetastasen im Ge-
gensatz zu einer stirkeren Vimentin-
Positivitdt bei Fillen ohne Metastasen
beschrieben.

Extrazelluldre Matrix und
proteolytische Enzyme

Papilldre Karzinome zeigen iiblicher-
weise eine eigenartige Stromareaktion
in Form einer ausgeprigten hyalinen,
teilweise auch zellreichen Fibrose, gele-
gentlich mit dem Aspekt einer noduli-
ren Fasziitis [31, 78, 103, 104]. Dieses
Phénomen tritt bei follikuldren Karzi-
nomen nicht auf [78, 103, 104]. Nach
Carcangiu et al. [28] sind mit der
stromalen Fibrose keine signifikanten

prognostischen Einfliisse verbunden.
Interessanterweise stellt ein besonders
kompaktes fibroses Stroma das mor-
phologische Charakteristikum sowohl
des klinisch harmlosen okkulten skle-
rosierenden Mikrokarzinoms wie des
aggressiven und potentiell letal verlau-
fenden [27, 121] diffus-sklerosierenden
Karzinoms und somit von 2 Typen des
papilldren Karzinoms mit absolut diffe-
rentem biologischen Verhalten dar. Das
Verhalten des papilliren Karzinoms
mit noduldre-Fasziitis-artigem Stroma
scheint nicht von dem der {iblichen
Form papillirer Karzinome abzuwei-
chen [31].

Das tumorumgebende Stroma, fiir
seine Degradation verantwortliche pro-
teolytische Enzyme und Enzyminhibi-
toren spielen eine wichtige Rolle im
Prozefl der Tumorprogression und me-
tastasierung (Ubersicht [82]). Mit die-
sem Aspekt haben sich auch bei Schild-
driisenkarzinomen mehrere Publika-
tionen befaf3t [26, 52, 65, 73, 92-94, 99].
Im Gegensatz zur Mehrzahl anderer
Tumorsysteme scheint die Destruktion
epithelialer Basalmembranen fiir den
Invasionsprozefl von Schilddriisenkar-
zinomen kein herausragend wichtiges
Phdnomen darzustellen. Vielmehr ist
der Erhalt einer immunhistologisch mit
Typ-IV-Kollagen- oder Lamininanti-
korpern [93, 94] und/oder elektronen-
mikroskopisch [52, 65] nachweisbaren,
gut erkennbaren Basalmembran sogar
eine Gesetzmifligkeit bei differenzier-
ten Schilddriisenkarzinomen. Papilldre
Karzinome zeigen dabei hdufig verdop-
pelte Basalmembranen [52, 65]. einen
Verlust von Basalmembranmaterial
weisen lediglich die hochaggressiven
schlecht differenzierten und anaplasti-
schen Schilddriisenkarzinome auf [52,
65, 93, 94]. Auch im eigenen Material
boten papilldre und follikuldre Karzi-
nome wie auch deren Lymphknoten-,
Lungen- und Knochenmetastasen den
Befund klar erkennbarer Basalmem-
branen (Fonseca et al., unveréffentlichte
Ergebnisse). Ob dieses Phidnomen, wie
von Miettinen et al. [94] angenommen,
in Beziehung zum indolenten Kklini-
schen Verhalten der meisten gut dif-
ferenzierten  Schilddriisenkarzinome
steht, stellt eine bislang nicht beantwor-
tete Frage dar.

Campo et al. [26] beschrieben im
Gegensatz zur normalen Schilddriise
eine hohe Expression der Metallopro-
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teinase-2 (MMP-2) Typ IV-Kollagenase
bei Schilddriisenkarzinomen und ihren
Metastasen. Die aggressiveren Formen
des Schilddriisenkarzinoms wie die
Tall-cell-Variante des papilldren Karzi-
noms und das grob invasive follikuldre
Karzinom zeigten eine starke Expres-
sion der Typ-IV-Kollagenase [26]. Die
von Packman et al. [99] erhobenen Be-
funde belegen, dafl die hohe Expression
des Enzyms moglicherweise mit einer
erhohten Enzymaktivitit einhergeht,
da sie hohe Werte der Typ-IV-Kol-
lagenase-Aktvitit auch in Zellinien
hochinvasiver Schilddriisenkarzinome
nachweisen konnten.

Sporadische Berichte zum Vor-
kommen zahlreicher anderer proteoly-
tischer Enzyme und deren Inhibitoren
sind publiziert worden. Der Einfluf3
derartiger Enzyme wie Urokinase-Typ
Plasminogen-Aktivator (uPA) [99] und
Kathepsin D [92] oder von Enzyminhi-
bitoren wie alpha-1-Antitrypsin [102]
auf den metastatischen Prozef bedarf
noch weiterer Kldrung.

Lymphozytare Infiltration

Papilldre Karzinome zeigen gelegentlich
eine besonders massive lymphozytire
Stromainfiltration. Der kiirzlich be-
schriebene Warthin-artige Schilddrii-
sentumor (papilldres oxyphiles Karzi-
nom mit lymphozytirem Stroma) [9]
wird charakterisiert durch ein dichtes
lymphozytires Infiltrat im Stiel der Pa-
pillen und scheint hinsichtlich des Er-
krankungsverlaufs nicht vom gewohn-
lichen Typ des papilliren Karzinoms
zu differieren. Neben Lymphozyten
schlieflt das Stromainfiltrat papilldrer
Karzinome Plasmazellen, Histiozyten
und  dendritische/Langerhans-Zellen
ein. Das Vorliegen dichter Langerhans-
Zellinfiltrate ist — auch bei lokal fortge-
schrittenen Féllen — mit einem giinsti-
gen Verlauf papilldrer Karzinome asso-
ziiert worden, wihrend Fehlen oder
lediglich spérlicher Nachweis derarti-
ger Infiltrate mit schlechter Prognose
verbunden war [114].

Soweit ein giinstiger prognosti-
scher Effekt lymphozytdrer Stromain-
filtrate beschrieben wurde, ist dies mit
dem Dogma der immunologischen
Tumorsurveillance begriindet worden,
nach dem das bei papillidren Karzino-
men zu beobachtende mononukleére
Infiltrat vornehmlich aus zytotoxischen
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T-Zellen (und ,natural killer cells“?)
bestehen miifite, welche aktiv an der
Suppression des Tumorwachstums be-
teiligt wiren. Im Gegensatz zu dem, was
bei Zutreffen dieser Theorie zu erwar-
ten wire, zeigen derartige papillire
Karzinome aber eine auffillige Tendenz
zur Ausbildung regiondrer Lymphkno-
tenmetastasen. Eine alternative Erkla-
rung ist unldngst von der Gruppe um
Williams formuliert worden [135]. Diese
Autoren fanden, daf die zahlreiche pa-
pillire Schilddriisenkarzinom infiltrie-
renden Lymphozyten grofle Mengen
IGF-1 produzieren, wéhrend die Tu-
morzellen entsprechender Karzinome
Rezeptoren fiir IGF-1 iiberexprimieren
[135]. Es scheint danach, als ob diese
Karzinome fiir ihr Uberleben und ihr
Wachstum der Anwesenheit von Lym-
phozyten bediirften. Diese Hypothese
liefert auch eine plausible Erkldrung
fiir das Phanomen, dafd derartige papil-
lire Karzinome trotz jhres langsamen
Wachstums die Fdhigkeit zur regioni-
ren Metastasierung besitzen. Das klas-
sische Konzept der lymphogenen Meta-
stasierung wird durch diese Erklirung
des Phdanomens hochmetastatischer, je-
doch biologisch blander papilldrer Kar-
zinome in Frage gestellt. Danach inva-
dieren die Tumorzellen die Lymph-
gefifle und wachsen innerhalb der
Lymphknoten nicht deshalb, weil sie
ein intrinsisch hoéheres Malignitits-
potential besitzen als die im Primér-
tumor zuriickbleibenden Tumorzellen,
sondern weil sie dort hinsichtlich des
Vorkommens von Wachstumsfaktoren
ein ihnen geeigneteres Milieu antreffen.
Diese faszinierende Theorie liefert eine
iiberzeugende Antwort auch auf das
bislang nicht geloste Rétsel der Schild-
driisenonkologie, weshalb Lymphkno-
tenmetastasen die Prognose von Pa-
tienten mit papilldrem Karzinom nicht
negativ beeinflussen.
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